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審 査 結 果 の 要 旨 
 
 生活様式の変化とともに子宮体癌の罹患率，死亡率はいずれも増加傾向にある．子宮体癌はエス
トロゲン依存性疾患とされるが，その腫瘍病態はエストロゲン受容体(ER)を介した単純な増殖機構
だけでは説明できない．ERと類似構造をもつエストロゲン関連受容体(ERR)は，DNA結合領域の相
同性が高く，エストロゲン応答配列(ERE)だけではなくそのhalf siteであるエストロゲン関連応答配列
(ERRE)にも結合し，標的遺伝子の転写を制御する．一方で，ERRはリガンド結合領域の相同性が低
く，エストロゲンを含めた内因性リガンドを持たないオーファン受容体であるが，恒常的に活性化
しており，エストロゲン応答をより複雑なものにしている．申請者らはすでにERRαが子宮体癌で腫
瘍促進的に作用し，予後と相関することから治療標的となり得ることを示している．これらを踏ま
え，申請者らはERRαのinverse agonistである合成化合物XCT790を用い，子宮体癌に対する抗腫瘍効
果について検討した． 
 今回，ERαとERRαの複雑なcrosstalkの影響を除外するため，ERRαを高発現しているERα陰性子宮
体癌細胞株(HEC-1A，KLE)を用いた．XCT790 (0−10 µM)は細胞毒性試験で細胞毒性を示すことなく，
luciferase assayで濃度依存的にERREを介した転写活性を抑制した(p＜0.01)．さらにERREをプロモー
ター領域に有するVEGFの転写活性も有意に抑制した(p＜0.01)．また，WST-8 assayでXCT790は濃度
および時間依存的に細胞増殖を抑制した(p＜0.01)．その機序を解明するためflow cytometry(FCM)お
よび免疫蛍光染色を行い，XCT790がM期停止を誘導することを示した(p＜0.01)．さらにXCT790に
よってM期特異的タンパクであるhistone H3が増加し，G2-M期check pointでM期への移行を促進する
ことをWestern blottingで示した．また，XCT790はFCMでSub-G1期細胞を増加させ，caspase-3/7を活
性化させたことから，XCT790によるapoptosis誘導が示唆された．腫瘍発育を制御するPI3K/Akt/mTOR
シグナル伝達系は子宮体癌において高頻度に異常活性化しているが，XCT790はPI3Kに影響を与える
ことなくリン酸化Akt，mTOR，そしてその下流のp70S6Kを抑制した．微小管阻害薬とXCT790の併
用効果をWST-8 assayで評価し，paclitaxelとの併用で細胞増殖抑制作用の相乗効果を示した(p＜0.01)．
子宮体癌細胞株移植マウスに対し，XCT790の経静脈投与はマウスの体重減少を惹起することなく腫
瘍発育を抑制した(p＜0.01)．さらに摘出腫瘍を用いた免疫染色法(TUNEL assay, Ki-67, CD31抗体)で
はXCT790によるapoptosis誘導効果，細胞増殖抑制作用および血管新生阻害作用を認めた(p＜0.01)．
これらのことから，XCT790はERα陰性子宮体癌に対してERRαのinverse agonistとして作用し，細胞
増殖，血管新生および細胞分裂を抑制し，アポトーシスを誘導することで腫瘍進展を抑制すること
が示された．XCT790が子宮体癌の新たな治療薬になりうることが期待される． 
以上が本論文の要旨であるが，子宮体癌のERRαを介した増殖機構に基づき，既知の薬剤と異なっ
た作用機序による新たな治療薬の可能性を提唱した点で，医学上価値ある研究と認める． 
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